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(57) Abstract: The invention relates to a device and a method 
for carrying out in an optimized and automated manner immuno- 
logical marking techniques for thin-sectioned tissue (2b). A sup- 
port plate (1) which can be automatically moved by means of a 
computer-controlled conveying device (20) and on which sev- 
eral thin sections of tissue (2b) are placed on small metal nets 
g (2) is immersed like a die into a liquid that is composed of a 
J washing and marking solution (6) and is placed in several re- 

cesses (5) within an object support (4). Said object support can 
also be automatically moved. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung 
betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur optimierten 
und automatisierten Durchfuhrung von inmiunolog ischen 
Markierungstechniken fur Gewebediinnschnitte (2b). Dabei 
wird eine durch eine computergesteuerte Transportvorrichtung 
(20) automa tisch bewegliche Tragerplatte (1) auf der mehrere 
Gewebedtinnschnine (2b) auf Metallnetzchen (2) positioniert 
sind, wie ein Stempel in eine Fliissigkeit aus Wasch- oder 
MarkierungslSsung (6) getaucht, die sick in mehreren 
Vertiefungen (5) in einem ebenfalls automatisch beweglichen 
Objekttrager (4) befinden. 
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Vorrichtuna und Verfahren zur Durchfiihruna von immunoloai- 
schen Markierunqstechniken fUr Gewebedunnschnitte 


Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Behandlung von 
GewebedQnnschnitten auf einer Tragerplatte mit mindestens einer Be- 
5 handlungsflussigkeit. 

Femer betriift die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Beiiandlung 
von GewebedQnnschnitten auf einer Tragerplatte mit mindestens einer 
Behandlungsflussigkeit. 

Um die Struktur von biologischen Proben, wie Geweben oder Zellen im 
10 Elektronenmikroskop untersuchen zu konnen, werden UltradQnnschnit- 
te von nur wenigen nm GroBe angefertigt, die auf Objekttragernetze 
aus Metall (im folgenden als IVletallnetzchen bezeichnet), bevorzugt 
aus dem IVIetall Nickel aufgebracht werden. Fur die elektronenmikro- 
skopische Untersuchung werden die Schnitte kontrastiert oder durch 
15 spezielle oder cytochemische Verfahren einzelne Bestandteile der Pro- 
be markiert. Haufig beruhen diese cytochemischen Verfahren auf dem 
Prinzip der Ligandenpaarbildung, wobei ein erster Ligand in der biolo- 
gischen Probe enthalten sein kann und derzweite Ligand dann, wenn 
er mit dieser Probe in Kontakt kommt, als Bindungspartner an den ers- 
20 ten Ligand bindet. Beispiele fur Ligandenpaare auf biologischer Basis 
stellen Antigen/Antikorper-Bindungspaare, Enzym/Substrat- Bindungs- 
paare, Lektine/Zucker, Hormon/Rezeptor-Systeme, DNA/DNA- und 
DNA/RNA-Paare dar. 
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Im Stand der Technik sind zahlreiche Verfahren bekannt, bei denen 
das Antigen/Antikdrper-Bindungspaar beteiligt ist, sie werden unter 
dem Begriff der Immunhisto- und Immuncytochemie zusammengefasst 
(im folgenden als immunologlsche Markierungstechniken bezeichnet). 

5 Das US-Patent 5,143,714 offenbart beisplelsweise ein Verfahren, das 
ein Antigen aus einer flOssigen Probe in einer pelletierbaren Gei- 
substanz adsorbiert. Das Gelpellet wird mit einer Diffusionsbarriere 
umgeben, als Block in eine ausgestanzte Gelmatrix integriert und im 
Folgenden wie eine Gewebeprobe immunologischen Markierungstech- 

10 niken unterzogen. Die DE 38 78 167 T2 beschreibt die Venwendung 
von kolloidalen Goldteilchen zur Markierung von Liganden in der Im- 
munogold Staining Technique. Ein stark verbessertes Verfahren, das 
die qualitative und quantitative Auswertung eines Antigens in einer 
Probe eriaubt, offenbart das US-Patent 5,079,172 mit einem Sandwich- 

15 Assay, Indem der das Antigen bindende erster AntikSrper mit einem 
Gold markierten zwelten Antikdrper, der den ersten Antikorper bindet, 
markiert wird. Im elektronenmikroskopischen Auswerteverfahren kann 
anhand der Menge der Goldpartikel das Antigen der Probe qualitativ 
und quantitativ ermittelt werden. 

20 Vielen Protokollen der Immunhisto- und Immuncytochemie zur immuno- 
logischen Markierung von GewebedOnnschnitten ist gemeinsam, dass 
sie meist aus 10 bis 20 einzelnen Verfahrensschritten bestehen. Zu 
einem GroRteil bestehen die Verfahrenschritte aus Waschvorgangen 
der zu untersuchenden Probe mit Puffer- oder MarkierungslOsung. 

25 Diese Waschvorgange werden derzeit in einem aufwendigen Prozess 
manuell durchgefQhrt, wobei mit einer Pipette einzelne Tropfen der 
wassrigen Puffer- oder Markierungslosung auf eine hydrophobe Unter- 
lage (z.B. Parafilm®, Parlodion®, Colloidion oder Formfan®) aufge- 
bracht werden. Die Metallnetzchen mit den GewebedOnnschnitten wer- 
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den nach unten einzein darauf geiegt, um mit der Behandlungsflussig- 
keit zu reagieren. Wegen des geringen Gewichts des Metallnetzchens 
und der Oberfldchenspannung des FIQssigkeitstropfen, schwimmt das 
Metallnetzchen dabei auf der Tropfenpberfiache. Nach einer bestimm- 
5 ten Verweildauer fur diesen Schritt (hSufig 5-1 0 min) wird das 
Metallnetzchen mit einer Pinzette zum nSchsten Tropfen weiter 
transportlert. Dieser Vorgang wird bis zur letzen Position des 
Standardprotokolls fortgefuhrt und bindet eine Arbeitskraft bis zu 
mehreren Stunden pro immunologischer Markierungsreaktion. 

10 Es ist ieicht ersichtlich, dass dieser manuelle Prozess kontinuierliche 
Aufmerksamkelt des Arbeitspersonals fordert und durch den grofien 
Zeitaufwand hohe Arbeitskosten mit sich bringt. Die Zahl der gleichzei- 
tig zu bearbeitenden Proben ist stark limitiert und Fehier seitens des 
Arbeitspersonals beim exakten Pipettieren und Positionieren der FlUs- 

15 sigkeitstropfen mit kleinsten Volumina nicht auszuschlie&en. Das ma- 
nuelle Verfahren kann eine Verwechslung der Proben nach der langen 
Behandlungszeit wShrend der immunologischen Markierung nicht aus- 
schlieBen, dies konnte durch Verwendung eines Probentragers mit 
Kennzeichnung in Form eines Chips oder Barcodes, wie es in dem Ge- 

20 brauchsmuster DE 299 06 382 U1 dargestellt ist, verhindert werden. 

Zusatzlich stellt die Verdunstung der FIQssigkeitstropfen bei ISnger 
dauernden Standardprotokollen ein grolies Problem dar. 

Zwar offenbart das Gebrauchsmuster DE 298 17 912 U1 eine Vorrich- 
tung zum Waschen von mikroskopierbaren Praparaten auf Tr§gem 
25 nach immunocytochemischer Behandlung, allerdings handelt es sich 
hierbei um eine Waschbox in der eine grOBere Menge an WaschlGsung 
mit einer gewlssen Strdmungsgeschwindigkeit Qber Prdparat und Tra- 
ger hindurchstrdmt. Fur die DurchfOhrung von immunologischen Mar- 
kierungstechniken selber ist diese Vorrichtung nicht geeignet, da die 
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verwendeten antikerperhaltigen Marklerungsldsungen sehr teuer sind 
und daher nur in mOglichst geringen Volumlna eingesetzt werden. 
Bisher ist kein GerSt und kein Verfahren bekannt, das den Vorgang der 
DurchfQhrung von Immunologischen Markierungstechniken fQr Gewe- 
5 bedQnnschnitte zufrledenstellend automatisiert. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine geeignete Vor- 
richtung zur Behandlung von GewebedQnnsclinitten bereitzustellen, die 
es eriaubt effektiv, annahernd automatisch und zeitsparend mehrere 
Gewebedunnschnitte in reproduzierbarer Qualitat gleichzeitig zu bear- 
10 beiten. 

Die Aufgabe wird erfindungsgem§(S mit einer Vorrichtung gelGst, die die 
IVIerkmale Anspruclns 1 umfasst. 

Eine weitere Aufigabe der Erfindung ist es ein Verfaliren zur Behand- 
lung von GewebedQnnschnitten fQr die DurchfQhrung von immunologi- 
15 schen IVIarkierungstechniken bereitzustellen, das es eriaubt effektiv, 
annahernd automatisch und zeitsparend mehrere Gewebedunnschnitte 
in reproduzierbarer Qualitat gleichzeitig zu bearbeiten. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemSB mit einem Verfahren gelOst, das 
[\/ierkmale des Anspruchs 22 umfasst. 

20 Die erfindungsgemaiSe Vomchtung besteht im wesentlichen aus zwei 
Teilen, einer Tragerplatte, auf der Metallnetzchen platziert und mittels 
Magnet gehalten werden und einem Objekttrager der Vertiefungen (so- 
genannte „wells") enthalt, die mit mindestens einer FIQssigkeit (Be- 
handlungsflussigkeiten zur immunologischen Marklerung Oder Wasch- 

25 lOsungen jeweils nach dem Stand der Technik) gefQIlt werden kOnnen. 
Die Positionen der Vertiefungen entsprechen dabei in ihrer Anordnung 
gegenOberliegend den Positionen der Metallnetzchen auf der Trager- 
platte. Beide Telle der Vorrichtung kSnnen in einer Anordnung in eine 
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Transportvorrlchtung mit steuerbarer Hebe- und Senkfunktion so einge- 
legt werden, dass die Tragerplatte mit den Metallnetzchen von oben 
wie ein Stempel mit den FIQssigkeitstropfen in den Vertiefungen des 
ObjekttrSgers in BerQIirung kommt. Dieser Vorgang ermoglicht eine 
5 Automatlsierung von immunologisclien iVIarkierungsverfahren fOr Ge- 
webedQnnschnittefurelektronenmikroskopische Untersuchung. IVIehre- 
re Objekttrager konnen automatiscli einer Behandlungsposition zuge- 
ordnet werden und aiif einer einzelnen Tragerplatte kSnnen eine Viel- 
zahl von IVIetallnetzciien angebraclit sein, so dass sich die Anzalil der 

10 gieichzeitig zu bearbeitenden Proben deutlich erhSht. Die Vorriciitung 
zur Behandlung von Gewebedunnschnitten besitzt mindestens eine 
Tragerplatte, wobei die GewebedQnnschnltte mit mindestens einer Be- 
handlungsflQssigkeit behandelt werden. GegenQberliegend zu der Tra- 
gerplatte ist mindestens ein Objekttrager in einer Beiiandlungsposition 

15 angeordnet. Mehrere der Objekttrager sind In diese Behandlungsposi- 
tion automatlsch uberfuhrbar. Die Tragerplatte definiert eine Unterseite, 
an der markierte Positionen ausgezelchnet sind, an denen Metallnetz- 
chen mit Gewebedunnschnitten positioniert sind. Ebenso definiert die 
tragerplatte eine Oberseite, in der mehrere Bohrungen ausgebildet 

20 sind, in denen jeweils ein Magnet steckt. Die Bohrungen sind derart 
angebracht, dass sie den markierten Positionen gegenQberliegen. Der 
Objekttrager definiert eine Oberseite, die freie Vertiefungen enthait. die 
zur Aufnahme von BehandlungsflQssigkeit ausgebildet sind. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand der in den Figuren schema- 
25 tisch dargestellten Beispiele verdeutlicht. Dabei zeigen: 

Fig. 1 : eine perspektivische Ansicht einer Tragerplatte. die Me- 
tallnetzchen tragt; 
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Fig. 2: eine perspektivische Ansicht eines Objekttragers mit Ver- 
tiefungen, die mit mindestens einer BehandlungsflQssig- 
keit gefQIlt werden kSnnen; 

Fig.3 eine Detailansiclit der TrSgerplatte und des Objekttragers 

5 im Querschnitt; 

Fig. 4: eine Draufsicht einer AusfDIirungsform eines Objekttra- 
gers, 

Fig. 6 eine perspektivische Ansiclit der Transportvorriciitung 

zum Aufbringen der Tragerplatte auf den Objekttrager; 

10 Fig. 6 eine schematisclie Darstellung der Tragerplatte, die durch 

die Transportvorriclitung annahemd in Kontakt mit einem 
Objekttrager ist; 

Fig. 7 eine schematische Darstellung der Kammer als Verduns- 

tungsschutz der FIQssigkeltstropfen auf den Objekttra- 
15 gern; und 

Fig. 8 eine schematische Darstellung einer anderen Ausfuh- 

rungsform der Kammer als Verdunstungsschutz der Flus- 
sigkeitstropfen auf den Objekttrdgern. 

Fig. 1 zelgt eine erfindungsgema&e Tragerplatte 1, die eine Oberseite 
20 1a und eine Unterseite lb definiert. Auf der Unterseite 1b besitzt die 
Tragerplatte 1 markierte Positionen, an denen Metallnetzchen 2 mit 
GewebedQnnschnitten (hier nicht dargestellt) positloniert sind. Bevor- 
zugterweise sind die Positionen der Metallnetzchen 2 auf der Trager- 
platte 1 erhoht. Damit wird verhindert, dass beim Kontakt mit den FIQs- 
25 sigkeitstropfen FlQssigkeitsbrucken zwischen den einzelnen Metall- 
netzchen 2 entstehen. An der Oberseite 1a der Tragerplatte 1 befmden 
sich entgegengesetzt zu den Positionen der Metallnetzchen 2 Bohrun- 
gen 3a (slehe Fig. 3), in denen Magnete 3 z. B. Permanentmagnete 


wo 2004/025273 ^KT/EP2003/050309 


stecken. Sie bewirken, dass die Metallnetzchen 2 auf der Unterseite 1 b 
der TrSgerplatte 1 durch magnetische Kraft auf Ihrem Platz gehalten 
werden. Der Abstand zwischen Metallnetzchen 2 und Magnet 3 soil 
meglichst gering (Abstand < 2 mm) gehalten werden. Die Tragerplatte 
5 1 besteht vorzugsweise aus formstabilem, nicht magnetischen Material, 
vorzugsweise aus Aluminium, Messing, faserverstSrkte Kunststoffe und 
ist vorteilhafter weise auf der Unterseite 1b, die die Metallnetzchen 2 
tragt, hydrophob beschichtet (z.B. mit einer Teflondruckbeschichtung). 
Es ist for einen Fachmann selbstverstandlich, dass fdr Fonn der Tra- 

10 gerplatte 1 , sowie die Anordnung der Metallnetzchen 2 auf der TrSger- 
platte 1 zahlreiche Ausfuhrungsformen moglich sind. In der hier darge- 
stellten AusfQhrungsform sind auf einer rechteckigen Platte mit den 
MaSen ca. 76 X 26mm (3 X 1 Inch; ObjekttragergrSRe) beispielsweise 10 x 
3 Metallnetzchen 2 untergebracht, die einen Durchmesser von 3 mm 

15 aufweisen. Entscheldend ist, dass die Positionen der Metallnetzchen 2 
auf der Unterseite lb der Tragerplatte 1 den Bohrungen fur die Magne- 
te 3 auf der Oberseite la der Tragerplatte 1 gegenUberliegen und vor- 
zugsweise auch den Positionen mindestens eines FIQssigkeitstropfens 
6 auf der Oberseite 4a eines Objekttr§gers 4 (siehe Fig. 2) gegenQber- 

20 liegen. 

In einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel werden die Metallnetzchen 2 
auf der Unterseite lb der Tragerplatte 1 durch Elektromagnete (nicht 
dargestellt) gehalten. 

Fig. 2 zeigt eine perspektivische Ansicht des erfindungsgemaSen Ob- 
25 jekttrSgers 4, der eine Oberseite 4a und eine Unterseite 4b definiert. 
Der Objekttrager 4 besitzt auf der Oberseite 4a mehrere Vertiefungen 5 
(sogenannte „wells"), die in der gezeigten AusfQhrungsform in Reihe 
angeordnet und mit jeweils einem Flussigkeitstropfen 6 gefUllt sind. Der 
FIQssigkeitstropfen 6 besteht aus einer Wasch- Oder Behandlungsie- 
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sung wie sie im Stand der Technik offenbart ist Es 1st vorgesehen, 
dass sich in den einzelnen Vertiefungen 5 auch unterschiedliche FIQs- 
sigkelten befinden (z.B. eine Reihe von Vertiefungen 5 gefQIlt mit 
Wasclilosung, die nachste Reihe von Vertiefungen 5 gefulit mit l\/larkie- 

5 rungslSsung). Der Objekttrager 4 ist vorteilhafter weise transparent und 
besteht aus formstabilem Material. Vorzugsweise ist der Objekttrager 4 
aus Glas Oder Kunststoff und ist auf der Oberseite 4a, die die Vertie- 
fungen 5 trSgt, und in den Vertiefungen 5 selber hydrophob beschiciitet 
(z.B. mit einer Teflondruckbescliichtung 5a). Die Vertiefung 5 ist ident 

10 mit der Dicke D (sielie Fig. 3) der Teflonbeschiclitung 5a. Die Vertie- 
fung 5 betragt vorzugsweise etv/va 50|jm. Die Vertiefungen 5 tragen ein 
FIQssigkeitsvolumen, das bei WaschlOsung etwa 50|jl, bei Antikorpern 
und GoldlOsungen etwa 5{jl betragt. Die Teflondruckbeschichitung ist 
fur verschiedene TropfengrdBen gleicli. Durch die hydrophobe Rand- 

15 schicht wolben sich die Flussigkeitstropfen 6 mehr oder weniger nach 
oben. Um die Netzchen mitdiesen Tropfen in BerQhrung zu bringen, ist 
es fOr den Ablauf unbedingt notwendig die Tropfengrol^e zu kennen, da 
die TropfengrGBe eine unterschiedliche Position fQr die Absenkbewe- 
gung der Metallnetzchen 2 ergibt. 

20 Die raumliche Beziehung des ObjekttrSgers 4 und der Tragerplatte 1 
zueinander sind in Fig. 3 als Teilansicht im Querschnitt dargestellt. Die 
Teilansicht des Querschnitts ist z.B. in Fig. 2 durch die gestrichelte Li- 
nie 32 definiert. In dem hier gezeigten AusfQhrungsbeispiel ist auf dem 
Objekttrager 4 eine hydrophobe Beschichtung 5a aufgebracht, die eine 

25 Dicke D aulweist. In der Tragerplatte 1 sind Bohrungen 3a fQr Magnete 
3 vorgesehen. Auf der Unterseite 1b der Tragerplatte 1 sind markierte 
Positionen 2a vorgesehen, von denen jeweils eine ein Metallnetzchen 
2 trdgt. Das Metallnetzchen 2 ist durch die den markierten Positionen 
2a zugeordneten Magnete 3 gehaltert. Die gestrichelt-gepunktete Linie 
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29 In Fig. 3 verdeutllcht, dass die TrSgerplatte 1 und der Objekttrager 4 
derart angeordnet sind, dass Jewells eine markierte Posltionen 2a mit 
Metallnetzchen 2 einer Vertiefung 5 gegenQberliegt. 

Fig. 4 zeigt den Objekttrdger 4 In der Draufslcht. Dabel 1st eine weltere 
5 Ausfahrungsform des Objekttragers 4 dargestellt. Zur Kennzeichnung 
besltzt der Objekttrager 4 vortellhafter weise eine Kennzeichnung, wie 
es Z.B. In dem Gebrauchsmuster DE 299 06 382 U1 dargestellt 1st. Die 
Kennzeichnung 4c 1st auf der Oberflache 4a des Objekttragers 4 ange- 
bracht und kann in Form eines Barcodes Oder eines Chips ausgestaltet 
10 sein. Dem Fachmann 1st erslchtllch, dass es die fQr Grdlie und Form 
des Objekttragers 4, sowie die Anordnung der Vertlefungen 5 auf der 
Oberselte 4a des Objekttragers 4 zahlreiche AusfDhrungsmdglichkelten 
gibt. Auf einer rechteckigen Flache mit den Mallen 76 mm x 26 mm 
konnen belspielsweise 10x3 Vertlefungen 5 einer GrCSe von 2 mm bis 
15 3 mm enthalten sein. Entscheidend 1st, dass die Posltionen der FIQs- 
sigkeitstropfen 6 auf der Oberselte 4a des Objekttragers 4 In Ihrer 
Anordnung den Positionen der Metallnetzchen 2 auf der Unterselte 1a 
der Tragerplatte 1 gegenuberliegen (siehe Darstellung Fig. 3). 

Fig. 5 zeigt die erfindungsgemaRe Tragerplatte 1 in einer Transportvor- 
20 richtung 20 mit steuerbarer Hebe- und Senkfunktion. Die Transportvor- 
rlchtung 20 1st derart ausgestaltet, dass mehrere Objekttrager 4 mit der 
Tragerplatte 1 nacheinander in Kontakt gebracht werden konnen. Die 
Transportvorrlchtung 20 wird derart gesteuert, dass die Posltionen der 
Vertlefungen 5 des Objekttragers 4 mit den darin befindlichen FIQssig- 
25 keitstropfen 6 exakt den Positionen der Metallnetzchen 2 auf der Un- 
terselte 1 b der Tragerplatte 1 gegenOberliegen. Dabel wird die Trager- 
platte 1 mittels eines Motors 21 der Transportvorrlchtung 20 von oben 
parallel und seitllch zentrlert, bis die Positionen von Metallnetzchen 2 
und der FIQssigkeitstropfen 6 gegenQberllegend Qberelnstimmen. Die 
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Transportvorrichtung 20 nahert dann die TrSgerplatte 1 an den Objekt- 
trSger 4 an. Hierzu ist an der Transportvorrichtung 20 eine Scliiene 22 
vorgeselien, die die in einem Haltekopf 23 der Transportvorriclitung 20 
Qber eine Halterung 9 eingespannte TrSgerplatte 1 , linear auf den Ob- 
5 jekttrager 4 absenkt. Die Objekttrager 4 sind z.B. auf einer Forderein- 
richtung 24 aufgelegt, die die Objekttrager 4 in geeigneter Weise zu 
der Transportvorriclitung 20 bewegt. Die Transportvorrichtung 20 und 
die FSrdereinrichtung 24 werden Qber eine Computereinheit 25 und 
entsprechendes Computerprogramm gesteuert und geregelt. 

10 Fig. 6 zeigt eine schematische Darstellung der erfindungsgemaBen 
Trdgerplatte 1 , die sich durch die Transportvorrichtung 20 (siehe Fig. 
5), annahemd in Kontakt mit einem Objekttrager 4 befindet. Auf der 
Unterseite 1b besitzt die Tragerplatte 1 markierte Positionen 2a, an 
denen in erhehter Position Metallnetzchen 2 mit GewebedQnnschnitten 

15 2b positioniert sind. An der Oberseite 1 a der Tragerplatte 1 befinden 
sich entgegengesetzt zu den Positionen der Metallnetzchen 2 Bohrun- 
gen 3a, in denen Magnete 3 stecken, urn die Metallnetzchen 2 auf der 
Unterseite 1 b der Tragerplatte 1 durch magnetische Kraft auf ihrem 
Platz zu halten. 

20 Bei einem bestimmten geringen Abstand zwischen der Unterseite 1b 
der Tragerplatte 1 und der Oberseite 4a des Objekttragers 4 benetzen 
die FiGssigkeitstropfen 6 die Gewebedunnschnitte 2b auf den Metall- 
netzchen 2. Der Abstand ist dabei vom Volumen des FlCissigkeitstrop- 
fen 6 abhangig und variiert von 0,5 mm bis 4 mm. Der Transport der 

25 Tragerplatte 1 und des Objekttragers 4 wird mit einer LinearfQhrung mit 
Schrittmotorantrieb (nicht dargestellt) durchgefQhrt. Die Positionen des 
Objekttragers 4 und der Tragerplatte 1 werden mit Positionssensoren 7 
Qbenrt/acht und entsprechend gesteuert. Zur Steuerung werden die 
Signale der verschiedenen Positionssensoren 7 verwendet. In der hier 
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dargestellten AusfUhmngsform sind parallel angeordnete.vertikale 
FQhrungsschienen 8 vorgesehen, Qber die der Haltekopf 23 (siehe Fig. 
5) zusammen mit der in einer Halterung 9 eingespannten Tragerplatte 
1 auf den Objekttrager 4 abgesenkt werden kann. Die Halterung 30 

5 fixiert die Tragerplatte 1 und jeweils einen Objekttrager 4 zueinander in 
einer Behandlungsposition 14 (siehe Fig. 5). Dabei sind die Metallnetz- 
chen 2, die einen GewebedQnnschnitt 2b tragen, in Kontakt mit den 
FIQssigkeitstropfen 6 auf der Oberseite 4a des Objekttrdgers 4. Nach 
Ablauf einer eingestellten Inkubationszeit wird automatlsch derWech- 

10 sel der Tragerplatte 1 zum nachsten Arrangement von FIQssigkeitstrop- 
fen 6 auf demselben Objekttrager 4 oder einem nachsten Objekttrager 
4 bewirkt. Die Tragerplatte 1 wird dazu automatlsch angehoben und 
der Objekttrager 4 um eine Stellung weiter transportiert. Dabel 1st in 
Fig. 6 mit dem Pfeil A die vertikale Transportrichtung der Tragerplatte 1 

15 und mit dem Pfeil B die horizontale Transportrichtung des Objekttra- 
gers 4 gekennzeichnet. 

Der Ablauf des Transports der Objekttrager 4 ist im weiteren nicht de- 
tailliert beschrieben und kann auf verschiedene Weise realisiert wer- 
den. Dem Fachmann sind beispielsweise folgende Anordnungen be- 
20 kannt: Die Objekttrager 4 sind auf einer linearen Fordereinrichtung 24 
aufgelegt, die durch eine Motor 26 bewegt wird. Alternativ befinden 
sich die Objekttrager 4 auf einer kreisfdrmigen Fordereinrichtung 24 
gelegt, die ebenfalls mit einem Motor angetrieben wird. 

Um eine Volumenreduktion der Flussigkeitstropfen 6 durch Verdamp- 
25 fen zu vermeiden sind die Objekttrager 4 auf der Fordereinrichtung 24 
mit einer Abdeckung 10 versehen, so dass dadurch eine Kammer 1 1 
entsteht. In dieser Kammer 11 wird z.B. durch eingelegtes feuchtes 
Filterpapier 13 auf einer Halterung 12 eine hohe Luftfeuchtigkeit er- 
reicht und die Verdampfung der FIQssigkeitstropfen 6 gering gehalten. 
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Fig. 7 zeigt in eine schematische Darstellung der Kammer 1 1 als Ver- 
dunstungsschutz der FIQssigkeitstropfen 6 auf dem ObjekttrSger 4. In 
der Kannmer beflndet sich auf einer IHalterung 12 ein Stapel feuchtes 
FlieBpapier 13. Vor dem Kontakt der FIQssigkeitstropfen 6 mit den Me- 
5 tallnetzchen 2 wird die Abdeckung 10 automatisch zumindest teilweise 
geOffnet. 

Fig. 8 zeigt eine schematisclie Darstellung einer anderen Ausfuhrungs- 
form der Kammer 10 als Verdunstungsschutz der FIQssigkeitstropfen 6 
auf den Objekttragern 4. Die Kammer 4 als Verdunstungsschutz sieht 

10 in einer anderen AusfQhrungsform z.B. derart aus, dass sich das feuch- 
te Filterpapier 13 in der Kammer 10 unterhalb des Objekttrdgers 4 be- 
findet. Bei dieser AusfQhrungsform sind mehrere Kammern 10 uberein- 
ander gestapelt. Dabei ist die nachste Kammer auf der darunter lie- 
genden Kammer platziert und schlieBt somit diese ab. Die Feuchtigkeit 

15 des Filterpapiers 13 dringt von unten seitlich am Objekttrager 4 vorbei 
in die Kammer 10. Der ObjekttrSger 4 steht sozusagen auf Stelzen 28 
im Sumpf. Die oberste Kammer 10 ist schlieHlich mit einem Deckel 27 
abgeschlossen. Die Objekttrager 4 werden in geeigneter Weise zu der 
Behandlungsposition 14 transport! ert. In der Behandlungsposltion wird 

20 die Tragerplatte 1 mit dem Objekttrager in Kontakt gebracht. 

Die erfindungsgemdiie Vorrichtung ist so angepasst, dass sie folgende 
Schritte eines bereits bestehenden Standardprotokolls zur immunologi- 
schen Markierung von GewebedQnnschnitten automatisch ausfQhrt: 
Absdttigen unspezifischer Bindungen, Antikorper-lnkubation, diverse 
25 Waschschritte mit verschiedenen WaschlOsungen. 

In einer weiteren AusfQhrungsform ist an der Behandlungsposition die 
Anbringung einer Warmequelle beispielsweise in Form einer kleinen 
elektrischen Widerstandsheizvorrichtung oder einer KQhIeinheit 
vorgesehen, um die optimale Reaktionstemperatur des Objekttrdgers 4 
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und der FIQssigkeitstropfen 6 einzustellen. Diese ist so ausgebildet, 
dass ein elektrischer Kontakt des Objekttr§gers die Heiz- bzw. KQhlvor- 
richtung dieses Objekttrdgers ausldst. Die Steuerung der Wdrmequelle 
bzw. der KQhIeinheit erfolgt per TemperaturfQhler am Objekttrager 4 . 
5 Oder in der N§iie des FIQssigkeitstropfens und wird durcii die ange- 
schlossene Computereinheit 25 und ein entsprechendes Compu- 
terprogramm reguliert. Die Erwdrmung oder KQhIung der Objekttrager 4 
kann aucli durcti Kontakt der Objekttrager 4 mit einer temperaturgere- 
gelten, metallisclien Platte 31 erfolgen. 

1 0 Gegenstand der Erfindung ist darQber liinaus ein Verfahren, mit dem 
unter Nutzung der bescliriebenen Vorriclitung mehrere l\/letallnetzchen 
2 mit darauf befindliciien GewebedUnnschnitten 2b auf einer TrSger- 
platte 1 zur Beliandiung, im besonderen zur Durchifulirung von immu- 
noiogischen Markierungen und/oder Waschscliritten in reproduzierba- 

1 5 rer Qualitat gleiciizeitig effektiv und zeitsparend bearbeitet werden. Der 
automatisierte Arbeitsablauf reduziert die Fehlerquelle „l\/lensch". 

Das Verfahren optimiert die Beliandlung, im besonderen die DurciifQli- 
rung von immunologischen Markierungen und /oder Wascliscliritten 
von GewebedQnnsclinitten fQr elektronenmikroskopische Proben, die 
20 einzelnen Protokolle bezuglicii Art der FIQssigkeit und inkubationszeit 
sind dabei dem Stand der Technik zu entnelimen. 

Anstelle die IVIetallnetzchen 2 mit einer Pinzette von einem FIQssig- 
keitstropfen 6 zum nSchsten zu transportieren, werden die 
GewebedQnnschnitte 2b auf Metallnetzchen 2 positioniert und auf die 
25 erfindungsgemaBe Tragerplatte 1 , die markierte und eriidhte 

Positionen 2a aufweist und die auf der Unterseite lb vorteilhafter weise 
hydropiiob beschichtet ist, platziert. Die an der Oberseite 1 a der 
Tragerplatte 1 befindlichen Magnate 3 halten die Metallnetzchen 2 
durch magnetische Kraft auf ihrem Platz (siehe Fig. 6). 
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Die Trdgerplatte 1 wird mittels einer Transportvorrichtung 20 mit steu- 
erbarer Hebe- und Senkfunktion (siehe Fig. 5) gehaltert und auf die 
jeweiligen Objelcttrager 4 abgesenl<t. 

IVlit einer l\/lii<roiiterpipette werden Flussiglceitstropfen 6 exal^ten Volu- 
5 mens in die Vertiefungen 5 des erfindungsgemdflen Objekttrdgers 4, 
eingefQIIt. Die Positionen der FlUssigkeitstropfen 6 am Objekttrdger 4 
liegen in der Beliandlungsposition 14 den Positionen der IVietallnetz- 
clien 2 auf der Tragerplatte 1 genau gegenQber (sielie Fig. 6). 

Der Objekttrager 4 ist auf der Fordereinrichtung 24 der Transportvor- 
10 riciitung 20 aufgelegt. Die Einstellung einer bestimmten Temperatur 
des Objekttragers 4 und der Flussigkeitstropfen 6 wird per Computer- 
einlieit 25 durcli eine Warmequelle bzw. eine Kuiileinlieit (nicht darge- 
stellt) die durcli elektrisctien Kontakt des Objekttrdgers ausgeldst wer- 
den gesteuert. 

15 Die Transportvorriciitung 20 und die Fordereinriclitung 24 arbeiten der- 
art zusammen, dass die Tragerplatte 1 mit den l\/letallnetzclien 2 
parallel und seitlich bezQglich dem Objekttrdger 4 zentriert ist. Dabei 
stimmen die Positionen der Metallnetzchen 2 und die der FIQssigkeits- 
tropfen 6 exakt gegenOberliegend Qberein. Die Abdeckung 10, die die 

20 Flussigkeitstropfen 6 in einer Kammer 11 mitfeuchtem FlieUpapier 13 
vor Verdunstung und dadurcii bedingter Volumenreduktion schQtzt, 
wird automatisch zumindest teilweise gedf^et. Bei einem bestimmten 
geringen Abstand zwischen der Tragerplatte 1 und dem Objekttrager 4 
benetzen die Flussigkeitstropfen 6 die Metallnetzchen 2. Diese Position 

25 wird nun for die jeweils programmierte Inkubationszeit konstant gehal- 
ten. Der Abstand ist vom Tropfenvolumen abhangig und variiert von 0,5 
mm bis 4 mm. Die motorbetriebene Transportmechanik der F6rderein- 
richtung 24 und die Transportvorrichtung 20 werden per Computerein- 
heit 25, Computerprogramm und Positionssensoren 7 gesteuert. 
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Nach Ende der eingestellten Inkubationszeit erfolgt automatisch der 
Wechsel der Tragerplatte 1 zum nachsten FlQssigkeltstropfen 6. Die 
Tragerplatte 1 wird automatisch mit der Transportvorrichtung 20 und 
Sensorsteuerung 7 angehoben und der ObjekttrSger 4 automatisch um 
5 eine Position weitertransportiert Oder ein nachster Objekttrager 4 mit 
FIQssigkeitstropfen 6 automatisch aus einer LinearfOhrung mit mehre- 
ren Objekttragem einem Karussell, einer Kassette Oder einem Stapel 
eingefDhrt. 

Mit diesem Verfahren werden folgende Schritte eines Standard proto- 
10 kolls zur immunologischen l\/larkierung von Gewebedunnschnitten aus 
dem Stand der Technik mit mehreren Metallnetzchen 2 und darauf be- 
findlichen GewebedQnnschnitten 2b gleichzeitig automatisch und re- 
produzierbar ausfuhrt: Absattigen unspezifischer Bindungen, Antlkor- 
per-lnkubation, diverse Waschschritte mit verschiedenen Waschlosun- 
15 gen. 

Die Erfindung wurde in Bezug auf eine besondere AusfOhrungsform 
beschrleben. Es ist einem Fachmann jedoch klar, das Abwandlungen 
und l\/lodlfikationen durchgefuhrt werden kSnnen, ohne den Schutzbe- 
reich der AnsprOche zu verlassen. 


20 
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Bezuaszeichenliste 


1 Tragerplatte 

1 a Oberseite der Tragerplatte 

1 b Unterseite der Tragerplatte 

5 2 Metallnetzchen 

2a markierte Positioner! auf der Tragerplatte 

2b Gewebedunnschnitte 

3 Magnete 

3a Bohrungen fOr Magnete 

10 4 Objekttrager 

4a Oberseite des Objekttragers 

4b Unterseite des Objekttragers 

4c Kennzeichnung am Objekttrager 

5 Vertiefungen („wells") 
15 5a Teflonbeschichtung 

6 FIQssigkeitstropfen 

7 Positionssensoren 

8 vertikale FQIirungsscliiene der Transportvorriclitung 

9 Halterung fQr Tragerplatte 
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10 Abdeckung des ObjekttrSgers 

1 1 Kammer 

12 Halterung fOr Fiie&papier 

1 3 Stapel feuchtes FlieRpapier 
5 14 Behandlungsposition 

20 Transportvorrichtung 

21 Motor der Transportvorrichtung 

22 Fuhrungsschiene der Transporteinrichtung 

23 Haltekopf 

10 24 F6rdereinrichtung 

25 Computereinheit 

26 Motor der Fordereinrichtung 

27 Deckel 

28 Steize 

15 29 gestrlchelt-gepunktete Linie 

30 Halterung der Transporteinrichtung 

31 temperaturgeregelte Platte 

32 gestrichelte Linie 

A Pfeil vertlkale Transportrichtung 
20 B Pfeil horizontale Transportrichtung 
D Dicke 
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Patentanspriiche 


1) Vorrichtung zur Behandlung von GewebedQnnschnitten (6) auf 
einer Tragerplatte (1) mit mindestens einer BehandlungsflQssig- 
keit dadurch gekennzeichnet, dass der Trdgerplatte (1) gegenQ- 

5 berliegend ein ObjekttrSger (4) in einer Behandiungsposition 

(14) zugeordnet ist, und dass mehrere Objekttrager in diese Be- 
handiungsposition (14) automatisch uberfuhrbar sind. 

2) Vorrichtung gemSS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass 
die Tragerplatte (1) eine Unterseite (1b) definiert, an der mar- 
kierte Positionen (2a) ausgezeichnet sind, an denen Metallnetz- 
chen (2) mit GewebedQnnschnitten (2b) positioniert sind und ei- 
ne Oberseite (la) definiert, in der mehrere Bohrungen (3a) aus- 
gebildet sind, in denen jeweils ein Magnet (3) steckt, wobei die 
Bohrungen (3a) den markierten Positionen (2a) gegenuberlie- 
gen. 

3) Vorrichtung gemSB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet 
dass, die Positionen (2a) fQr Metallnetzchen (2) auf der 
Unterseite (lb) der TrSgerplatte (1) als Erhdhung ausgebildet 
sind. 

4) Vorrichtung gemafi Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet 
20 dass, die Magnete (3) in den Bohrungen (3a) auf der Oberseite 

(1a) der Tragerpatte (1) Permanentmagnete oder Elektromagne- 
te sind. 
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5) Vorrichtung gemd(^ Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet 
dass, die Trdgerplatte (1) aus formstabilem Material, vorzugs- 
weise aus Aluminium. Messing, faserverstdrkten Kunststoffen, 
besteht. 

5 6) Vomchtung gemaS Anspmch 1 und 2, dadurcli gel^ennzelchnet 
dass, die Tragerplatte (1) auf der Unterseite (1b), die die Metall- 
netzciien (2) tragt hydrophob bescliiciitet ist. 

7) Vorrictitung gemaB Anspruch 1 und 2, dadurcli gekennzeiciinet 
dass, die Anordnung der markierten Positionen (2a) auf der Un- 

10 terseite (1b) der Tragerplatte (1) auf denen die Metallnetzchen 

(2) sitzen, den Positionen der Vertiefungen (5) mit FIQssigkeits- 
tropfen (6) auf der Oberseite (4a) des Objekttragers (4) gegenQ- 
berliegen. 

8) Vorrictitung gemaU Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet 
15 dass, die Tragerplatte (1) uber eine Halterung (9) am Haltekopf 

(23) an einer Transporteinrichtung (20) mit motorbetriebener 
Hebe- und Senk-Funktion angebracht ist. 

9) Vorrichtung gemaK Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet dass 
die Transporteinrichtung (20) Ober eine angeschlossene Compu- 

20 tereinheit (25) und Positionssensoren (7) automatisch gesteuert 

wird. 

10) Von-ichtung gemail Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass 
der Objekttrager (4) eine Oberseite (4a) definiert, die freie Ver- 
tiefungen (5) enthait, die zur Aufnahme von BehandlungsflQssig- 

25 keit (6) ausgebildet sind. 
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11) Vorrichtung gemali Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, der Objekttrdger (4) aus transparentem formstabilem 
Material, vorzugsweise aus Glas oder faserverstSrkten Kunst- 
stoff besteht. 

12) Vorrichtung gemSR Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, der Objekttrager (4) auf der Oberseite (4a), die die 
Vertiefungen (5) enthSIt hydrophob beschichtet ist. 

13) Vorrichtung gemaB Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, die Tiefe der Vertiefungen (5) auf der Oberseite (4a) 
des Objekttragers (4) mit der Schichtdicke der Beschichtung 
Ubereinstimmt . 

14) Vorrichtung gemafi Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
netdass, das FlQssigkeitsvolumen der Vertiefungen (5) des Ob- 
jekttragers (4) 50 |jl vorzugsweise 5 |jI betrSgt. 

15) Vorrichtung gem§R Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, die Behandlungsflussigkeit eine l\/larkierungs- 
und/oder Waschlosung zur Durchfuhrung von immunologischen 
i\/larkierungstechniken fQr Gewebedunnschnitte ist. 

16) Vorrichtung gemsiR Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, der Objekttrager (4) zur Kennzeichnung eine Spei- 
chereinrichtung (4c) in Form eines Barcodes und/oder Chips 
aufweist. 

17) Vorrichtung gemaii Anspruch 1 und 10 dadurch gekennzeich- 
net dass, die Positionen der Vertiefungen (5) mit den 
FIQssigkeitstropfen (6) auf der Oberseite (4a) des Objekttragers 
(4) in ihrer Anordnung den Positionen der Metallnetzchen (2) auf 
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ihrer Anordnung den Positlonen der Metallnetzchen (2) auf der 
Unterseite (lb) der Trdgerplatte (1) gegenQberliegen. 

18) Vorrichtung gemaR Anspruch 1 und 10, dadurch gekennzeich- 
net dass, sich der Objekttrager (4) auf einer F6rdereinrichtung 

5 (24) befindet, die Qber eine FQhrungsschiene (22) und einen Mo- 

tor (26) eine Behandlungsposition einstellt. 

19) Vorrichtung gemad Anspruch 1 und 10, dadurcii gekennzeich- 
net dass, die Steuerung der FOrdereinrichtung (24) Qber eine 
angeschlossene Computereinheit (25) und Positionssensoren 

10 (7) automatisch erfolgt, 

20) Vorriclitung gemaiS Anspruch 1 und 10 dadurch gekennzeich- 
net dass der Objekttrager (4) auf der FGrdereinrichtung (24) mit 
einer automatisch wenigstens teilweise zu Offnenden Abdeckung 
(10) versehen ist, so dass dadurch eine Kammer (11) entsteht. 

15 21) Vorrichtung gem§S Anspruch 20 dadurch gekennzeichnet dass 
die Kammer (11) eine Halterung (12) aufweist, in die feuchtes 
FlieBpapier (13) eingelegt wird, so dass in der Kammer (11) eine 
hohe Luftfeuchtigkeit entsteht und die Verdampfung der Flussig- 
keitstropfen (6) auf den Objekttragern (4) gering ist. 

22) Verfahren zur Behandlung von GewebedOnnschnitten auf einer 
TrSgerplatte (1) mit mindestens einer Behandlungsflussigkeit. 
gekennzeichnet durch die folgenden Schritte: BefDIIen mindes- 
tens eines Objekttragers (4), auf dem sich Vertiefungen (5) be- 
finden, mit einer BehandlungsflQssigkelt (6); Verbringen des Ob- 
jekttragers (4) in eine Behandlungsposition; Absenken und die 
Tragerplatte (1) auf den Objekttrager (4), wobei ein Kontakt zwi- 
schen der BehandlungsflQssigkeit (6) und den GewebedQnn- 
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schnltten (2b) hergestellt wird und automatisches Wechsein der 
Objekttrager (4) zu elner nSchsten Behandlungspositlon. 

23) Verfahren gemdfl Anspaich 22 gekennzeichnet dadurch dass 
die Behandlung der GewebedUnnschnitte (2b) immunologische 

5 Markierungsreaktionen und /oder Waschschritte darstellt. 

24) Verfahren gemaii Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
die Behandlung der GewebedOnnschnitte (2b) automatisch 
durchgefuhrt wird. 

25) Verfahren gem§R Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
10 sich die Gewebedunnschnitte (2b) auf l\/letallnetzchen (2) befin- 

den, die auf markierten und erhohten Positionen (2a) der Unter- 
selte (1b) der erfindungsgemalSen Tragerplatte (1) sitzen und 
durch Magnate (3) an der Oberseite (1a) der TrSgerplatte (1) auf 
ihrem Platz gehalten warden. 

15 26) Verfahren gerndK Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
die Tragerplatte (1) mittels einer Halterung (9) an einem Halte- 
kopf (23) einer Transportvorrichtung (20) mit automatischer He- 
be- und Senkfunktion befestigt wird. 

27) Verfahren gemSR Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch, dass 
20 die Vertiefungen (5), die sich auf der Oberseite (4a) des Objekt- 

tragers (4) befinden, mit einer Markierungs- und/oder WaschlO- 
sung zur DurchfQhrung von immunologischen l\/larklerungstech- 
niken fQr GewebedOnnschnitte gefQIlt sind. 

28) Verfehren gemdH Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch, dass 
25 die Transportvorrichtung (20) mit automatischer Hebe- und 

Senkfunktion den Objekttrager (4) in eine Behandlungsposition 
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bringt, in der die FIQssigkeitstropfen (6) In den Vertiefungen (6) 
auf der Oberseite (4a) des Objekttrdgers (4) exakt den Gewebe- 
dOnnsclinitten (2b) auf den Metallnetzclien (2) auf der Unterseite 
(1b) der Tragerplatte (1) gegenuberliegen. 

29) Verfahren gemSd Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch, dass 
sich der Objekttrager (4) auf einer FGrdereinrichtung (24) befin- 
det, die Qber eine FQhrungsschiene (22) und einen Motor (26) in 
eine Behandlungsposition bewegt wird. 

30) Verfahren gemaii Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
die Steuerung der Transportvorrichtung (20) Qber eine Compu- 
tereinheit (25) und Positionssensoren (7) erfolgt. 

31) Verfahren gemad Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
die Steuerung der Transportvorrichtung (20) so eingestellt ist, 
dass die Tragerplatte (1) an den Objekttrager (4) annahert wird 
und die Gewebedunnschnitte (2b) auf den Metallnetzchen (2) in 
Kontakt mit den FlOssigkeitstropfen (6) auf dem Objekttrager (4) 
kommen. 

32) Verfahren gemaiJ Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
vor dem Kontakt der GewebedQnnschnitte (2b) auf der Trager- 
platte (1) mit den FIQssigkeitstropfen (6) auf dem Objekttrager 
(4) die Abdeckung (10) der Objekttrager (4) automatisch zumin- 
dest teilweise geoffnet wird. 

33) Verfahren gemaB Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
der Kontakt der GewebedQnnschnitte (2b) auf der Tragerplatte 
(1) mit den FIQssigkeitstropfen (6) auf dem Objekttrager (4) Qber 
eine bellebige Inkubationszeit gehalten wird. 
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34) Verfehren gema& Anspruch 22 gekennzeichnet dadurch dass 
nach Ablauf der Inkubationszeit die Tragerplatte (1) automatisch 
entlang der FQhrungsschienen (8) gehoben wird und der Objekt- 
trager (4) auf der Fordereinrichtung (24) uber eine motorbetrie- 
bene FQhrungsschiene (22) automatisch in eine andere Beliand- 
lungsposition wechselt. 

35) Verfahren gemaU Anspruch 22, gekennzeichnet dadurch, dass 
die Tragerplatte (1) eine Unterseite (1b) definiert, an der mar- 
kierte Positlonen (2a) ausgezeichnet sind, an denen Metallnetz- 
chen (2) mit GewebedOnnschnitten (2b) positioniert sind und ei- 
ne Oberseite (la) definiert, in der mehrere Bohrungen (3a) aus- 
gebildet sind, in denen jeweils ein IVlagnet (3) steckt, wobei die 
Bohrungen (3a) den markierten Positionen (2a) gegenQberliege- 
n. 

15 36) Verfahren gemaB Anspruch 22, gekennzeichnet dadurch, dass 
der Objekttrdger (4) eine Oberseite (4a) definiert. die freie Ver- 
tiefungen (5) enthait, die zur Aufhahme von BehandlungsflDssig- 
keit (6) ausgebildet sind. 
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